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論文内容要
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研究目的
 炎症性腸疾患はその発症に環境因子や遺伝因子が関与する多因子疾患であり,腸内細菌抗原に
 対する異常反応が病因である可能性も示唆されている。最近,グラム陰性菌菌体壁成分のリポポ
 リサッカライドのレセプターであるCD14の遺伝子プロモーター領域一159位に1塩基置換多型
 (C/T)が存在し,この多型がCD14の発現を変化させることで,アトピーや冠動脈疾患,肝疾
 患などの疾患感受性に影響を与えていることが報告された。そこでこの多型が,腸内細菌への宿
 主感受性を変化させ,炎症性腸疾患の病因や病態に影響を与えている可能性があると考え,炎症
 性腸疾患患者とCD14遺伝子多型との相関研究を行った。
研究方法
 日本人潰瘍性大腸炎患者101名,クローン病患者82名,健常対照者123名から末梢血を採取し,
 抽出したDNAを用いてCD14遺伝子一159位の対立遺伝子頻度および遺伝子型頻度を調べ,症
 例一対照研究を行った。また,この多型がCD14発現に与える影響について検討するため,健
 常者105名について血清solubleCD14(sCD14)をELISA法で測定し,遺伝子型別にその値
 を比較した。
結果
 対立遺伝子一159Tおよび遺伝子型一159TTの頻度が,健常対照者やクローン病患者と比べて
 潰瘍性大腸炎患者において有意に高かったが,潰瘍性大腸炎の臨床病型に与える影響は見られな
 かった。また健常者におけるsCD14値の検討では,遺伝子型一!59TTのsCD14値が遺伝子型一
 159CCのsCD14値と比べて有意に高かった。
結論
 CD14高産生性遺伝子型である一159TTの頻度,および一159Tの対立遺伝子頻度が日本人潰
 瘍性大腸炎患者で有意に高かった。CD14がリポポリサッカライドのレセプターであることから,
 この結果は,潰瘍性大腸炎の病態に,腸内細菌に対する生体の反応性が関与している可能性を示
 唆するものであると考えられた。
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 研究の意義・今後の展望
 本研究は,CDi4プロモーター領域の多型によりCD14の発現が異なること,またその結果,
 潰瘍性大腸炎の疾患感受性に関与する可能性があることを示した。今後,腸上皮のCD14発現
 や腸液sCD14などを測定すれば,CDi4と潰瘍性大腸炎との関連について新たな知見が得られ,
 さらにはCD14とLPSとの結合を阻害することで,潰瘍性大腸炎に対する新しい治療法が開発
 される可能性がある。
 一83一
 審査結果の要旨
 [研究目的]炎症性腸疾患はその発症に環境因子や遺伝因子が関与する多因子疾患であり,腸内
 細菌抗原に対する異常反応が病因である可能性も示唆されている。最近,グラム陰性菌菌体壁成
 分のリポポリサッカライドのレセプターであるCD14の遺伝子プロモーター領域一159位に1塩
 基置換多型(C/T)が存在し,この多型がCD14の発現を変化させることで,アトピーや冠動脈
 疾患,肝疾患などの疾患感受性に影響を与えていることが報告された。そこでこの多型が,腸内
 細菌への宿主感受性を変化させ,炎症性腸疾患の病因や病態に影響を与えている可能性があり,
 炎症性腸疾患患者とCD14遺伝子多型との相関研究を行った。
 [研究方法]対象は,日本人潰瘍性大腸炎患者101名,クローン病患者82名,健常対照者123名
 で,末梢血から抽出したDNAを用いてCD14遺伝子一159位の対立遺伝子頻度および遺伝子型
 頻度を調べ,症例一対照研究を行った。また,この多型がCD14発現に与える影響について検
 討するため,健常者105名について血清solubleCD14(sCD14)をELISA法で測定し,遺伝
 子型別にその値を比較した。
 [研究結果]対立遺伝子一159Tおよび遺伝子型一159TTの頻度が,健常対照者やクローン病患
 者と比べて潰瘍性大腸炎患者において有意に高かったが,潰瘍性大腸炎の臨床病型に与える影響
 は見られなかった。また健常者におけるsCD14値の検討では,遺伝子型一159TTのsCD14値
 が遺伝子型一159CCのsCD14値と比べて有意に高かった。
 [結論]CD14高産生性遺伝子型である一159TTの頻度,および一159Tの対立遺伝子頻度が日
 本人潰瘍性大腸炎患者で有意に高かった。CD14がリポポリサッカライドのレセプターであるこ
 とから,この結果は,潰瘍性大腸炎の病態に,腸内細菌に対する生体の反応性が関与している可
 能性を示唆するものであると考えられた。
 一84一
